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(54) Title: PATCH FOR VISCERAL SURGERY 
(54) Titre: PATCH DE CHIRURGIE VISCERALE 
(57) Abstract 

A patch for visceral surgery is made from a biomaterial consisting of two layers of collagen superimposed and close- 
ly combined, namely a porous adhesive layer of fibrous collagen and a film of collagen and/or gelatin. 

(57) Abrege 

La pr6sente invention a trait k un patch de chirurgie viscerale realise d partir d'un biomateriau forme de deux 
couches de collag^ne superposees et associees intimement, a savoir une couche poreuse coHable de collagene fibreux et un 
film de collagene et/ou de gelatine. 
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Patch de chirurgie visc^rale. 



La pr^sente invention a trait a 
I'application d'un biomatdriau h base de collagene a la 
realisation d'un patch de chirurgie visc^rale. 

On rencontre f r^quemment , en chirurgie 
5 visc^rale, des accidents post-op6ratoires resultant d'un 
d^faut de cicatrisation des visc&res . Or, il faut savoir que 
1' absence de cicatrisation des viscSres est la principale 
source de mortality, de morbidity et de surcofit en chirurgie 
visc^rale et en particulier digestive. 
10 Pourtant, il n'a pas encore 6t6 trouv^ de 

solution satisfaisante h ce probl^me de cicatrisation, 
problfeme qui se trouve exacerb^ lorsque le contexte est 
d^favorable, par example en cas de fistule digestive, de 
milieu septique ou encore d' agression chimique, notamraent 
15 agression biliaire, etc. 

Alors que diverses sp^cialit^s chirurgicales 
b^n^ficient largement de . biomat^riaux sans cesse 
perfectionn6s, la chirurgie visc^rale et en particulier 
digestive a d^laiss^ cette voie. 
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La presents invention vise h rfisoudre ce 
problfeme, en proposant un patch de chirurgie visc6rale 
r^alis^ a partir d*un biomat^riau, qui permette uue bonne 
cicatrisation des viscferes et cela, meme dans des conditions 
5 d6favorables . 

Un autre objectif de 1' invention est de 
fournir un patch de chirurgie viscSrale, r6alis6 h partir 
d'un biomat^riau qui se colle facilement. 

Un autre objectif encore de 1' invention est 
10 de fournir un patch de chirurgie visc6rale, r^alis6 h partir 
d'un biomatfiriau entiferement biodegradable et qui realise un 
excellent effet de confinement, d^hdmostase , en remplagant 
temporairement la parol h recons tituer • 

Un autre objectif encore de 1* invention est 
15 de proposer un patch de chirurgie visc^rale rdalis6 k partir 
d'un biomateriau h base de composes naturellement presents 
dans les tissus et subissant un minimum de transformations. 

Un autre objectif encore de 1' invention est 
de fournir un patch de chirurgie visc^rale r6alis6 h partir 
20 d'un biomateriau resistant mdcaniquement aussi bien sous 
forme s&che qu'apr&s r^hydratation dans un fluide 
physiologique , et exempt de toxicite chimique ♦ 

Un autre objectif encore de 1' invention est 
de fournir un patch de chirurgie viscfirale realise h partir 
25 d*un biomateriau uniquement compose de collagene et 
' eventuellement de gelatine, et qui soit facilement 
colonisable par des cellules de l*organisme* 

Un autre objectif de 1* invention est de 
fournir un patch de chirurgie viscetale realise ^ partir 
30 d*un biomateriau parfaitement toiere par le patient, 

Un autre objectif encore de 1* invention est 
de fournir un patch de chirurgie viscerale realise h partir 
d*un biomateriau k base de collagene humain que 1 * on puisse 
obtenir en quant ite suffisante. 
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Par chirurgie visc^rale, il faut comprendrs 
notamment la chirurgie digestive, h savoir oesophagienne , 
gastrlque, duodgnale, Intestinale, rectale, pancr^atique et 
h^pato-biliaire, ainsi que la chirurgie de la trach^e, de 
5 l»apparell uro-g6nital et la neurochirurgie . 

L' invention a pour objet un patch de 
chirurgie vlsc6rale, caract4ris6 en ce qu'll est r6alis6 h 
partir d'un bioraat^riau fornix de deux couches de collagfene 
superpos^es et associ^es intimement, h savoir une couche 
10 poreuse, de pr^f^rence collable, de collag&ne fibreux et un 
film de collagSne et/ou de gelatine. 

Une efficacit^ particuli%re est pbtenue si 
le patch, tout isn conservant des qualitSs m^caniques 
suffisantes, poss^de une densitd totale qui ne d^passe pas 
15 sensiblement 8 mg/cm^, et les patchs satisfaisant h cete 
condition sont pr^f^r^s. 

En particulier, on pr^ffere un patch dont la 
couche poreuse ait une density de I'ordre de 2 mg/cm^ et le 
film, une density de l^ordre de 1 mg/cm . 
20 Par aspect fibreux, il faut comprendre 

l^aspect macroscopique du collagSne k I'^tat sec apr&s 
lyophilisation ou traitement a 1' acetone, mSrae si, pour 
certains types de collag&ne comme le collag&ne de type IV, 
il n*y a pas de fibres microscopiques observables aprSs 
25 solubilisation. 

Dans un mode de realisation de 1^ invention, 
le patch est obtenu par coulage d'une solution de collag^ne, 
destin^e k former le film de collag&ne, sur une couche 
fibreuse dont les formes et les dimensions correspondent h 
30 celles du patch, et dans laquelle elle s'irapr^gne au moins 
partiellement . 

Dans un autre mode de realisation de 
1' invention, le patch est obtenu par d^coupage, aux 
dimensions et formes du patch, d*une nappe de bioraateriau 
35 rdalis^e par coulage d'une solution de collag&ne, destin^e h 
former le film de collag^ne, sur une couche fibreuse de 
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collagSne, dans laquelle elle s'lmpr^gne au moins 
partiellement . 

Le collag&ne utilisS dans - 1 ' invention pent 
8tre sous une forme non r6ticul6e on sous une forme 
5 rfiticul^e par reticulation douce, notamment par traitement ^ 
I'acide periodique, tel que le proc6d6 de reticulation douce 
par oxydation periodique d^crit dans la demande de brevet 
frangais 2 601 371. Ce proc6d6 n'induit aucun risque de 
toxicity. 

L* invention pr^voit aussi 1 'utilisation d'un 
melange de collag&ne r^ticuld et de collag&ne non rfiticuie. 

Le choix de la quality de collag^ne d^pendra 
du niveau de biod^gradabilite d€s±r€. 

Le collag&ne utilise est de preference du 
15 collag&ne humain de type I, III, ou IV ou leur melange 
(demandes de brevet frangais 2 597 499 et 2 586 703 au nom 
de I'Institut Merieux) , aussi bien pour la couche fibreuse 
que pour le film sus-jacent. 

Ce collag^ne pent 6tre ou non oxyde 
20 conformement au precede decrit dans la demande de brevet 
frangais 2 601 371 et utilise seul ou eh melange avec le 

collagfene non oxyde. 

La proportion de collag&ne oxyde par rapport 
au collag&ne non oxyde peut aller de 0 ^ 100 %, etant 
25 entendu qu'une plage de proportion preferee est la suivante: 
20 % de collag&ne oxyde et 80 % de collag&ne natif. 

Dans un autre mode de realisation, le film 
est realise h. partir de collag^ne soluble enrichi en type 
III +1. 

30 Dans un autre mode particulier de 

realisation, le collagfene est remplace par de la gelatine 
(substance issue du collag&ne) dans le film. 

De preference, le film reproduit le plus 
precisement possible les conditions naturelles de 

35 transmission d'humidite et autres echanges. Plus 
precisement, le film est permeable aux ions et aux 
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metabolites, j compris les gaz dissous, et est impermeable 

aux proteines et aux bactdries. 

Dans tous les cas oti le blomateriau est 

amene & §tre directement en contact avec le patient. Is 
5 collag^ne, qu'il soit destine ^ la couche fibreuse ou au 

film, sera de preference d'origine humaine et notamment 

d'origine placentaire. 

L'epaisseur du film est de preference 

comprise entre 5 microns et 250 microns, et notamment entre 
10 10 et 50 microns, par example, de I'crdre de 20 microns, a 

I'etat sec. A I'etat humide, cette epaisseur est de 

preference comprise entre 10 microns et 500 microns et 

notamment entre 20 et 100 microns, par exeraple de 1 ' ordre 

de AO microns. 

5^5 L'epaisseur de la couche fibreuse est de 

preference comprise entre 100 microns et 8 mm et, notamment, 
de I'ordre de 1 mm a I'etat sec et est sensibleraent 
identique a I'etat humide. 

De preference, le film contient "k I'etat 

20 humide 15^ 70 % de collag&ne et a I'etat sec 40 a 100 % de 
collag^ne . 

De preference, la couche fibreuse contient, 
a I'etat humide ou a I'etat sec, 2 a 30 % de collag&ne et de 
preference 5 ^ 20 %. 

25 L' invention va maintenant fitre decrite en 

detail I'aide d'exemples non limitatifs presentant divers 
modes de realisation. Bien entendu, il est possible de 
realiser soit une nappe de biomateriau que I'on decoupera 
ensuite aux dimensions et formes du patch desire, soit 

30 directement un biomateriau aux formes et dimensions du 
patch. Les exemples suivants concernent cette derni&re 
possibilite, le patch desire etant choisi rectangulaire et 
de dimensions egales a 5 x 7 x 0,08 cm environ. 

35 
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Preparation de la couche fibreuse > 

- ^ Partant d'une solution acide de collag&ne de 

type I, III ou I + III, on realise une precipitation h 

5 I'aide de phosphate de sodium de preference. Le precipite 
est ensuite congeie et lyophilise. On tasse la compresse 
obtenue afin de realiser la couche fibreuse qui se presente 
alors sous forme d'un mince feuillet deshydrate de pH 
neutre, poreux et tr&s dense. 

10 En variante, partant d'une solution neutre 

de collag&ne de type IV, pouvant contenir un agent de 
reticulation tel que du collag&ne oxyde par 1' acide 
periodique et eventuellement de glycerine, on congfele et on 
lyophilise, puis on tasse la compresse obtenue afin de 

15 realiser la couche fibreuse. 

EXEMPLE 1 : 

1 volume de Na2HP04 (0,2 M, pH 7,5) est 
melange k 9 volumes d'une solution acide de collag&ne III + 

20 I (collag^ne III + I prepare selon le precede decrit dans la 
deraande de brevet frangais 2 597 499) h 0,125 % en eau 
distiliee h 20**C. II s'ensuit une precipitation. La 
precipitation dure de A a 15 heures h 20°C et le precipite 
est recupere par centrifugation. 

25 Le precipite est ensuite ajuste h une 

concentration de 0,5 a 3 % en collag&ne et de 0,5 ^ 3 % en 
glycerine avant congelation et lyophilisation. 

La compresse obtenue (de dimensions 
5 X 7 X 0,8 cm) est tassee pour donner un feuillet (de 

30 dimensions 5 x 7 x 0,08 cm) fibreux, peu hydrophile. 

EXEHPLE 2 : 

Dans ae solution acide de collagfene III + I 
(collag^ne III + I prepare selon le precede decrit dans la 
35 demande de brevet frangais 2 597 A99) h 0,125 % en eau 
distiliee a 20*^0, il est ajoute, sous agitation, une 
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solution d'acide periodique de faQon h. obtenir une 
concentration finale de 0,002 M. 

Apr&s 2 heures d' agitation h temperature 
ambiante, il est ajoutS du Na2HP04 (0.2 M, pH 7,5) dans la 
5 proportion de 9 volumes de collag^ne III + I pour un volume 
de Na2HP0j^. II s'ensuit une precipitation. 

La precipitation dure de A a 15 heures et le 
precipite est r^cupere sur toile de Nylon ou par 
centrifugation. 

IQ Une etape de lavage du prScipite pent Stre 

ajoutee a la suite de cette etape. 

On reprend alors les etapes post- 
precipitation de I'-exemple 1. 

15 EXEMPLE 3 : 

II s'agit ici de collagfene bovin de type I. 
On reprend I'exemple 1. 

EXEMPLE 4 : 

20 II s'agit ici de collag&ne bovin de type I, 

reticule par oxydation periodique. On reprend I'exemple 2. 



EXEMPLE 5 : 

On part d'une solution aqueuse neutre 
25 contenant 2 % de glycerine et 2 % de collag^ne humain de 
type IV non oxyde. On congfele et lyophilise, puis on tasse 
la compresse obtenue. 

EXEMPLE 6 : 

3Q On part d'une solution aqueuse contenant 2 % 

de glycerine et 2 % de collagfene, h savoir 8 volumes de 
collag^ne humain de type IV non oxyde pour 2 volumes de 
collag^ne humain de type IV oxyde. On congSle et lyophilise, 
puis on tasse la compresse obtenue. 



35 
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EXEMPLE 7 : 

On part d'une solution aqueuse de collag^ne 
" obtenue h partir d'une solution de collag&ne humain de type 
IV oxydS a 1 % a laquelle on a mSlang^ du collag&ne htimain 
5 de type I + III sous forme soluble, sous forme de fibrilles 
ou sous forme de particules, k raison d'une concentration de 
10 a 30 mg/ml. On congfele et lyophilise, puis on tasse la 
compresse obtenue. 

10 Preparation du mat^riau . 

Sur un feuillet trfes dense de collag^ne, 
rfiticuie ou non, ci-dessus ddcrit, il est coul6 : 

15 EXEMPLE 8 : 

2 a 10 ml d'un melange d'une solution 
aqueuse de collag^ne IV humain h une concentration pouvant 
aller jusqu'a 5 % poids/volume et d'une autre solution de 
collagfene IV humain oxyd6 (collagfene oxyd€ selon le proc^d^ 

20 ddcrit dans la demande de brevet frangais 2 601 371) dans 
des proportions respectives de 0 a 100 % ; apr^s 
dfishydradation sous une hotte h flux laminaire sterile, un 
biomat^riau compost uniqueraent de collag&ne est obtenu ; ce 
biomat^riau est ensuite stSrilis^ ; ces Stapes de 

25 dfishydratation et de sterilisation ne seront pas r&p&t&es 
dans les exemples suivants ; elles y seront sous-entendues . 

Dans les exemples suivants, les 
concentrations les plus faibles (0,2 a 1 %) sont priffirdes 
pour des solutions froides de collag^ne et les 

30 concentrations les plus fortes (1^5 %) peuvent Stre 
utilisfies pour des solutions tildes de gelatine. 

EXEMPLE 9 : 

2 a 10 ml d^une solution de collagane IV 
35 humain non oxyde a une concentration de 0,2 a 5 % ; 
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EXEMPLE 10 : 

2 a 10 ml d'une solution de collag&ne IV 
humain oxyd& a une concentration de 0,2 a 5 X ; 

EXEMPLE 11 : 

2 a 10 ml d'une solution contenant 60 a 95 % 
(Volume /Volume) de collag^ne III + I humain a une 
concentration de 1 % et AO a 5 % (Volume /Volume) de 
collag^ne IV humain oxyd6 ; 

EXEMPLE 12 : 

2 a 10 ml d'une solution de collagfene 
III + I humain h une concentration de 0,2 a 5 % ; 

15 EXEMPLE 13 : 

10 ml d'une solution de collag^ne III + I 
humain oxydd (collag^ne oxyd^ selon le procSdd d^crit dans 
la demands de brevet frangais 2 601 371) I une concentration 
de 0,2 h 5 % ; 

20 

EXEMPLE 14 : 

10 ml d'une solution de collag^ne bovin du 
type I mfilangg ou non dans les proportions de I'exemple 8 
avec du collag^ne IV humain oxyd^ ou du collag&ne I bovin 
25 oxydfi ; 

EXEMPLE 15 : 

10 ml d'une solution de collag%ne bovin de 

tjrpe I oxyd^. 

30 Cette m^thode de coulage d'une solution de 

collag&ne ou de gelatine sur une structure fibreuse 
d€shydrat6e permet d'obtenir une certaine impregnation de 
ladite solution dans la structure fibreuse, ce qui aboutit, 
apr^s d^shydratation du tout, h une liaison inter-couche 

35 trhs r^sistante m^caniquement . 
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Le biomat^riau d^shydrat^ et st6ri3is6 
obtenu pourra, extemporangment h. son utilisation, Stre 
rfibydratfi dans un fluide physiologique. Cette r^hydratation 
ne lui fait pas perdre sa resistance tnScanique ni sa 
5 cohesion inter-couche. Le biomatfiriau obtenu est tr^s 
souple, s'adaptant parf aitement h n'importe quel contour. 

Diff6rentes applications du patch de 
collagSne en chirurgie visc6rale vont 6tre maintenant 
10 d^crites en detail. 

I. Application du patch de collagfene dans la 
prevention et le traitement des fistules digestives post- 
opgratoires ; _ 



15 



20 



25 



Les disunions anastomotiques , consequence 
d'une absence de cicatrisation entre deux visc^res, 
constituent la principale source de mortalite, de morbidite 
et de surcodt en chirurgie digestive. C'est dire que la 
rndthode qui permet trait de prSvenir 1' apparition d'une 
disunion anastomotique post-operatoire constituerait un 
progr&s considerable. 

a). Etude de la cicatrisation d'une parte de 
substance intestinale dans un contexte favorable au 
processus de cicatrisation : 



Apr^s realisation d'une perte de substance 
de 1 cm de diamfetre h la face anterieure du caecum de 56 

30 rats Wis tar mSles, on colmate chacune des pertes de 
substance h I'aide d'un patch de collagfene IV d'origine 
humaine, obtenu par decoupage d'une nappe de biomateriau de 
fagon h former des disques de 1,5 cm de diamfetre, le patch 
de collag^ne etant solidarise atix berges de la perte de 

35 substance au moyen d'une colle biologique appliquee sur la 
couche fibreuse. 
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Les aniinaux ont ^fc^ sacrifi^s par series de 
8 aux 5&me, lO&me, IS^rae, 20&me, 30&me, AO&me et 60&me jours 
post-op6ratoires et ont fait I'objet d*une §tude 
macroscopique h la recherche dj adhfirences et d'nne 
5 dventuelle retraction, d'une 6tude en microscopie optique et 
en microscopie h balayage. 

La mortality et la morbidity imputables ^ la 
technique chirurgicale ont 6t6 nulles. Au 5hme jour post- 
op6ratoire, le patch de collag^ne est bien fix6 sur le 
10 caecum et colmate parf ai tement la br&che. Du 5hme au 20&rae 
jours, la perte de substance intestinale cicatrise 
progressivement tandis que le patch est partielleraent 
r^sorbS ou ^limin^ dans la lumi^re du caecum. Au 20&me jour 
post-op^ratoire, la muqueuse apparait reconstitute. La 
15 cicatrisation musculaire commence au 30&me jour et au AO&rae 
jour la cicatrisation est complete. 

Cette premiere ttape exptriraentale permet 
d*affirmer que le patch de collagfene permet la cicatrisation 
d'une perte de substance digestive saine non suturde. 
20 Parce que les probl^raes de cicatrisation 

surviennent essentiellement dans des conditions gtntrales et 
' locales dtf avorables, I'ttape ulttrieure a consist^ h 
ttudier les potentialitts cicatricielles du patch de 
collagfene apr^s creation d'une fistule digestive h I'origine 
25 d'une dtnutrition s&v^re et d'une reaction inf lammatoire 
locale peu propice h une cicatrisation per-primam, 

b)« Etude de la cicatrisation d'une fistule 

colique : 

30 On crde une fistule colique persistante sur 

106 rats Wistar. Cheque fistule colique est fermte ^ la 
3&me semaine h I'aide d'un patch de collagSne IV d'origine 
humaine, ayant la forme d'un disque de 1,5 cm de diam&tre 
obtenu comma prtctdemment . La colle utiliste est une colle 

35 biologique. 
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On realise des prfil^vements s^quentiels aux 
5&me, lOame, IS^me, 20&me, 30&me, 40&me et 60hme jours post- 
opfiratoires • 

5 Certains animaux sont d^cSdds dans les A8 

premieres hetires aprfes la deuxiSme Intervention, du fait de 
la d^nutrition importante engendr^e par la fistula. Aucun 
des d6ch3 n*a pu Stre attribu6 a une lyse du patch. La 
cicatrisation est identique ^ celle observSe en cas de parte 

10 de substance saine, mais retardfie. La r^^pithdlialisation 
n'est totale qu»au SOfeme jour, et la cicatrisation 
musculaire n*est obtenue qu'au 60feme jour. 

c. Etude de la cicatrisation d'une 
15 anastomose intestinale protfigfie par un patch dans un 
contexte loco-r€gional septique : 

L* anastomose en milieu septique est 
considdr^e comme une suture h risque et de fait condamn^e 
par la majority des auteurs qui pr3nent 1' absence de suture 
20 dans un premier temps • 

112 rats sont rSpartis en deux groupes, le 
groupe tfimoin 1 bSnSficiant d'une suture simple 12 heures 
aprSs creation d^une pfiritonite, le groupe 2 b^ndficiant 
d*une suture protfig^e par un patch de collag^ne conforme h 
25 1' invention. 

Les r^sultats montrent une cicatrisation 
digestive parfaite dans le groupe 2. 

II. Application du patch de collagfene en 
30 chirurgie biliaire ; 

Les fuites biliaires et les stenoses sont 
les principales complications redoutdes apr&s ouverture de 
la voie biliaire principale. 
35 Pour ne pas risquer une fuite biliaire 

prdcoce a l*origine d'une pfiritonite biliaire, on effectue 
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un drainage externa apr&s toute ouverture de la voie 
blliaire principale n^cessitant une suture secondaire. Cette 
technique est astreignante , longue puisqu'elle n^cessite une 
hospitalisation de 14 jours, le drain n'6tant enlev6 qu'au 
5 IZhme jout et douloureuse pour le patient. 

Un patch resistant h 1' agression biliaire 
permettrait d'^viter cette complication. 

a) . Etude in vitro : resistance physique du 
10 patch de collagfene h I'agression biliaire. 

Les ^chantillons de patch de collag&ne sont 
incubus dans la bile humaine k 37**C pendant 20 jours. 

15 L^^tude de la resistance physique est 

apprficiee par une etude de surface en microscopie 
eiectronique & balayage, et par des tests mecaniques 
relatifs h la force de rupture et k la deformation de 
l*echantillon place dans un extensom^ tre . 

20 L' etude de surface n*a pas montre de 

modification structurale aux S^me, 7&rae, et 20&me jours 
post-incubation. 

Les tests raecaniques n'ont pas montre 
d'alteration apr&s incubation dans la bile. 

25 

b) . Utilisation du patch de collagfene dans 
la cicatrisation d'une plaie du choiedoque non suture chez 
le chien. 

30 10 chiens ont subi une incision longitudi- 

nale de 1 cm de long du choiedoque, a 2 cm du bord superieur 
du premier duodenxim. Cette ouverture n'a pas ete suturee 
mais simplement colmatee par collage d'un patch de collag^ne 
realise directement aux formes et dimensions appropriees. 

35 
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Les chiens ont 6t6 sacrifi^s au SO^me jour 
post-op6ratoire apr^s une cholangiographie mtraveineuse • La 

zone collie a 6t6 pr^lev^e et chaque prfil&veraent a fait 

I'objet d*une fitude macroscopique, d*nne 6tude en 
5 microscopie optique et en microscopie glectronique a 
balayage. 

II a ainsi 6t6 montr^ que ce biomat^riau 
permet d* assurer la bilistase, €vitant toute fuite biliaire 
post-op6ratoire et aboutit a une cicatrisation 

10 cholfidocienne sans ischemia pari^tale. 

Ill, Application du patch de collag&ne en 
chirurgie h6patique ; , 

15 La technique d'hdpatectoraie n'est pas 

exempte de complications telles que hfiraorragie, fuite 
biliaire et abcfes sous-phrdnique. 

Le protocole experimental a port^ sur le rat 
Wistar mSle. Sur chaque rat, il a r6alis6 une section 

20 h^patique sur un lobe et une ligature selective du canal 
h^patique gauche • 

Dans un premier groupe, le groupe t^raoin, la 
tranche de la section h^patique gauche a prot6g6e par de 

la colle biologique, sans autre geste d'hfimostase et de 

25 bilistase. 

Dans un deuxifeme groupe, la tranche de la 
section h^patique a 6t€ protSgSe par un patch de collag&ne, 
coll6 a l*aide de la colle biologique. 

Chaque s^rie comporte 40 animaux qui sont 

30 sacrififis de fagon sSquentielle aux 5&me, lOSme, 20&me et 
30feme jours post-op6ratoires , h, raison de dix animaux par 
pfiriode. Chaque pi&ce d 'h^patectomie a fait I'objet d'une 
6tude macroscopique, d'une 6tude en microscopie optique et 
d*une fitude en microscopie Slectronique h balayage, afin 

35 d'6tudier 1 ' integration du patch ainsi que 1' aspect de la 
cicatrisation, A la difference de ce qui a 6t6 observe pour 
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le premier groupe, le deuxi&me groupe n'a pr^sent^ aucune 
fuite biliaire et sanguine. La cicatrisation des canaux 
'uiliaires sectionals au niveau de la tranche de section a 
6t4 parfaite. 

5 Le patch de collag^ne a done pr^venu la 

fistule biliaire apr&s 1 'hdpatectomie . 
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REVENDICATIONS. 

1. Patch de chirurgie viscirale, carsct^risS 
en ce qu'il est r^alis^ k partir d'un biomat^riau forn^ de 

5 deux couches de collagfene superposdes et associ^es 
intimement. It savoir une couche poreuse de collag&ne fibreux 
et un film de collag^ne et/ou de gelatine. 

2. Patch selon la revendication 1, 
caractfirisd en ce qu'il possfede une density ne dfipassant pas 

10 8 mg/cm^. 

3. Patch selon la revendication 2, 
caractSris^ en ce que la couche poreuse et le film 
pr^sentent des densit^s de 2, respectivement 1 mg/cm • 

A. Patch selon I'une des revendications 1 h, 
15 3, caract6ris6 en ce qu'il est obtenu par coulage d'une 
solution de collag&ne destin^e h former le film de 
collag&ne, sur une couche fibreuse dont les formes et les 
dimensions correspondent h celles du patch, et dans laquelle 
elle s'imprfegne au moins partiellement . 
20 5. Patch selon I'une des revendications 1 h 

3, caractfirisS en ce qu'il est obtenu par dficoupage, aux 
formes et dimensions du patch, d'une nappe de biomat^riau 
rdalisSe par coulage d'une solution de collag^ne, destin^e h 
former le film de collag&ne, sur une couche fibreuse de 
25 collagfene, dans laquelle elle s'imprfegne - au moins 
partiellement . 

6. Patch selon I'une quelconque des 
revendications 1^5, caract6ris6 en ce que le collag^ne est 
du collag^ne non rfiticulfi et/ou du collag^ne ayant subi une 

30 reticulation douce. 

7. Patch selon la revendication 6, 
caract6ris6 en ce que les proportions de collag^ne non 
rSticulS et de collag&ne r^ticul^ sont respectivement 80 % 
et 20 %. 

35 8. Patch selon la- revendication 6, * 

caractfirisS en ce que le collag^ne rSticul^ I'est par 

T 
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oxydation perlodique. 

9. Patch selon la revendica t ion 6, 
caractfirise en ce que la couche fibreuse se compose de 
collagfene fibreux hximain de type III + I. 
5 10. Patch selon la revendication 6, 

caract6rls6 en ce que la couche fibreuse se compose de 
collag&ne fibreux humain de type IV, 

11. Patch selon la revendication 6, 
caract6ris5 en ce que la couche fibreuse se compose d'un 

10 melange de collagSne fibreux humain de type III, I et IV. 

12. Patch selon la revendication 6, 
caract^ris^ en ce que le film de collag^ne se compose de 
collag&ne humain de type IV et/ou de type III + I. 

13. Patch selon la revendication 6, 
15 caractfirisd en ce que le film est compost de gelatine. 

14. Patch selon I'une quelconque des 
revendications prScSdentes, caract^ris^ en ce qu'^ I'^tat 
sec, la couche fibreuse comporte 2 a 30 % de collag^ne et le 
film en comporte AO h 100 %. 

20 15. Patch selon l*une quelconque des 

revendications pr^cgdentes, caract^ris^ en ce qu'^ I'gtat 
sec, I'gpaisseur de la couche fibreuse est comprise entre 
100 microns et 8 mmi 

16. Patch selon l^une quelconque des 

25 revendications pr^cedentes, caract^risg en ce qu'^ I'^tat 
sec, l^^paisseur du film est comprise entre 5 et 250 
microns, notamment entre 10 et 50 microns. 
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